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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CAPABLE OF BEING GELLED 
(54) Titre: COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES GEUFIABLES 



(57) Abstract 

The invention concerns fluid pharmaceutical compositions for controlled release of at least one active substance comprising: a) a 
therapeutically efficient amount of at least one active substance; b)p|jjW|55 wt ; 9b of phospholipid;^) 16 to 72 vrt. % of one or several 
pharmaceutically acceptable solvents; and d) 4 to 52 wt % of at least one fatty acid. Said composition is characterised in mat it has 
the property of being instantaneously gelled in the presence of an aqueous phase. The invention also concerns methods for preparing said 
compositions and their use for treating a human being or animal. 

(57) Abreg£ 

L'invention se rapporte a des compositions pharmaceutiques fluides permettant la liberation conbdlee d'au moins une substance active 
comprenanC a) une quantity therapeutiquement efficace d'au moins une substance active, b) de 3 a 55 % en poids de phospholipide, c) 
de 16 a 72 % en poids d'un ou plusicurs sofvants pharmaceutiquement acceptables, et d) de 4 a 52 % en poids d'au moins un acide gras, 
ladite composition ayant la propriete de se gdlifier instantanement en presence d'une phase acqueuse. Elle concerne 6galemt des procddes 
de preparation de ces compositions et lew utilisation pour le traitement d'une personne ou d'un animal. 
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WO 99/56725 PCT/EP99/02551 

Compositions pharmaceutiques geliflables. 

La presente invention se rapporte a des compositions pharmaceutiques 

5 permettant la liberation prolongee d'au moins une substance active, a des precedes 
de preparation de ces compositions, ainsi qu'a leur utilisation pour l'administration 
de medicaments par voie sous-cutanee et/ou intramusculaire. 

Les deux voles extra-vasculalres principales d'administration parenterale 
sont les voies sous-cutanee et intramusculaire. Par rapport a l'lnjection 

10 intraveineuse, ces deux votes d'administration pour une meme solution aqueuse de 
principe acuf produlsent generalement un effet ldgerement differe et legerement 
prolonge. La blodisponibilite du medicament est aussi generalement inferieure en 
raison d'une absorption plus lente, une fixation ou une degradation du medicament 
au site d'injection ou dans les tissus traverses. Ainsi la TRH (thyrotropin releasing 

15 hormone? un tripeptide) a une blodisponibilite chez la souris de 67.5 % apres 
administration sous-cutanee et de 31,4 % apres administration intramusculaire 
(Redding T.W. and Schally A.V.. life Scl.. 12. 23 (1970)). 

Pour ameliorer la blodisponibilite et obtenir de veri tables preparations a 
liberation prolongee, dlfferentes formes experimentales ont ete developpees. 

20 Ainsi l'encapsulation par des liposomes de P-18, un peptide de poids 

moleculaire lnferieur a 5000 Daltons, montre qu'apres injection Intramusculaire, le 
peptide demeure 7 jours au niveau du site d'injection (Crommelin D.JA and Storm 
G.. Int. Pharm J.. 1. 179 (1987)). 

Un autre moyen de prolonger la liberation d'un principe acuf consiste en son 

25 incorporation dans un implant Ces implants peuvent etre prepares a parttr de 

polymeres blodegradables ou non. L'inconvenlent de cette forme est lie a son mode 
d'introduction sous cutanee par incision ou a l aide d'un trocart. De plus, si un 
polymere non biodegradable est utilise, 1'implant doit etre retire par incision apres 
diffusion de la totalite du principe actif hors de la matrice polymerique. Ces 

30 systemes ont ete largement developpes pour radministrations d'hormones telle la 
LHRH (luteinizing hormone releasing hormone) et ses analogues synthetlques. Ainsi 
la gosereline admlnistree chez lliomme sous forme d'implants de PLA-GA 
(copolymere d'acide lactlque et d'acide glycolique) permet une diminution tres 
importante et durable du taux de testosterone dans le sang (Vogelzang N.J., Chodak 

35 G.W., Soloway M.S., Block N.L., Schellhammer P.F.. Smith J.A.. Caplan RJ. and 
Kennealey G.T.. Urology. 46. 220 (1995)). 

D'autres supports polymeriques peuvent encore etre utilises: les micro ou 
nanoparticules. Dans ce cas. seuls les polymeres biodegradables sont utilises. Par 
rapport aux implants, ces particules peuvent etre injectees a l'aide d'une seringue 

40 classlque mats presentent l'inconvenlent de ne pouvoir etre retirees de l'organisme 
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en cas de probleme. Une diminution tres importante et durable du taux de 
testosterone a egalement 6te observee chez rhomme apres administration de 
microparticules de PLA-GA contenant de la nafareline. 

5 Ces differents systemes d'administration presentent l'inconvenient d'une 

preparation sophistiquee et complexe qui demande des installations particulieres. 

La demanderesse vient main tenant de decouvrir de nouvelles compositions 
pharmaceutiques. obtenues par un precede de preparation extremement simple et 
qui permettent une liberation prolongee d'un principe actif. Ces compositions ont 

10 la proprtete de gelifler tnstantanement en presence d'une phase aqueuse. Elles 

peuvent done etre Judicieusement utillsees pour obtenir. par les voies sous-cutanee 
et intramusculaire, une liberation soutenue et programmee de medicaments. Au 
contact des muqueuses, un gel va se former sous la peau ou dans le muscle et le 
medicament pourra diffuser et etre libere a partir du gel. 

15 Des compositions lipidiques qui subissent une transformation de phase au 

contact de l'eau ont deja 6te presentees dans la litterature. 

La demande de brevet europeen 550960 decrit des compositions pour 
application topique, des tin Ces a eviter la transpiration, comprenant un agent 
evitant la transpiration, qui comprend au moins une substance amphiphile. cet 

20 agent evitant la transpiration etant capable de former une phase cristalline liquide 
Insoluble dans l'eau, ayant une periodicite superieure a 1 . En particuller, l'exemple 
14 illustre une composition capable de former une phase cristalline hexagonale 
inverse au contact de la transpiration, composee de 34 a 50 % d'acide oleique et 
de 50 a 66% de lecithine (phosphatidylcholine). 

25 La demande de brevet Internationale WO 94/ 10978 decrit des compositions 

emulsifiantes destinees a remplacer les emulsifiants synthetiques couramment 
utilises dans l'industrie alimentalre, cosmetique, de tollettage ou pharmaceutlque. 
Ces compositions comprennent au moins un lipide membranalre (phospholipide), 
au moins un amphiphile naturel qui ne solt pas un emulsifiant primaire (acide gras 

30 ou alcool gras en C12 a C22. ou combinaison d'un acide gras et d'un alcool gras), et 
optlonnellement, un milieu hydrophile (alcool aliphatique tel que le propylene 
glycol). Ces compositions possedent la propriete de former des cremes (emulsion 
huile dans l'eau) avec des huiles ou des substances huileuses et sont capables de 
former des emulsions stables ou des cremes lorsqu'elles sont melangees avec des 

35 liposomes. 

Plus particulierement, l'exemple 4 decrit une composition constitute de 
15-% en poids de lecithine de soja hydrogenee (phospholipide), 15 % en poids 
d'acide gras. 45% en poids d'alcool gras et 25% en poids d'alcool (10% d'ethanol et 
15% de glycerol). Cette composition se presente sous la forme d'une cire (soft waxy 
40 mass). 
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La litterature mentlonne egalement des compositions pharmaceutiques 
fluldes destinees au traitement des paradontltes, se presentant sous la forme de 
suspensions ou emulsions plus ou moins visqueuses qui sont administrees dans la 
poche parodontale, generalement a l'aide de seringues. 

5 La demande de brevet Internationale WO 95/34287 dealt des compositions 

lipidlques biodegradables sous la forme de phases cristalllnes L2, permettant la 
liberation controlee de substances actives et comprenant, outre la substance active, 
au moins un diacyl glycerol d'acide gras insature ayant de 16 a 22 a tomes de 
carbones ou d'acide gras sature ayant de 14 a 22 atomes de carbone, et au moins 

10 un phospholipide choisi parmi les glycerophosphatides et sphingophosphatides, et, 
eventuellement, au moins un liqulde polaire choisi parmi l'eau, le glycerol, 
l'ethylene glycol et le propylene glycol. Ces compositions possedent la particularite 
de se transformer au contact de l'eau en phases cristalllnes liquldes cubiques, ce 
qui permet de "mouler" la substance active dans le site ou Ton desire que I'acdon ait 

15 lieu. Ce document mentlonne, parmi d'autres applications, la possibility d'utiliser 
de telles compositions pour le traitement de la parodontite. Toutefois, l'efncacitt de 
telles compositions dans le traitement de la parodontite n'est pas illustree dans ce 
document. 

Le brevet europeen 429224 decrit des compositions se presentant sous la 

20 forme de gels contenant de 1 a 99% en polds de monooleine et de 1 a 90% en poids 
de substance active, que 1'on place dans la cavlte parodontale. En presence de 
l'eau environnante, ces compositions deviennent plus visqueuses et maintiennent la 
substance active pres de son site d'action. La substance active est liberee 
lentement de maniere controlee. 

25 Le brevet US 5230895 decrit l'utllisation de compositions se presentant sous 

la forme de solutions ou de pates capables de se transformer en gel lorsqu'elles ont 
ete placees dans la poche parodontale. Ces compositions sont biodegradables et 
permettent la liberation controlee de la substance active, dans le site d'action. Elles 
contiennent un melange de grycerides et d'une substance active choisi de maniere 

30 telle qu'il solt capable de former un gel dans l'environnement de la poche 

parodontale. Les compositions illustrees dans ce document contiennent au moins 
70% de Myverol™ 18-92 qui est une composition de monoglycerides de toumesol 
ayant une teneur en monoglyceride d'au moins 90%. 

Le brevet US 5143934 decrit des compositions permettant r administration 

35 par liberation controlee d'une substance active dans une poche parodontale. 

comprenant au moins un monoglyceride et au moins une huile vegetale dans des 
proportions sufflsantes pour former une phase crlstalllne liquide au contact de l'eau 
presente dans la poche parodontale. Ces compositions sont solides a temperature 
ambiante, mais elles ont un point de fusion inferieur a la temperature corporelle. 
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La presente Invention concerne des compositions pharmaceutiques fluides 
permettant la liberation controlee d'au moins une substance active comprenant 
a) une quantite therapeutiquement efficace d'au moins une substance 
active, 

5 b) de 3 a 55% en poids de phospholipide, 

c) de 16 a 72% en poids de solvant pharmaceutiquement acceptable, et 

d) de 4 a 52% en poids d'acide gras. 

ces compositions ayant la propriete de se gelifier instantanement en presence d'une 
phase aqueuse. 

10 Selon un autre aspect l'lnventlon se rapporte a des precedes pour la 

preparation de ces compositions. 

Selon un trolsteme aspect l'lnvention se rapporte a l utilisatlon de ces 
compositions pour la liberation controlee d'une ou plusieurs substances actives par 
injection sous-cutanee et/ou intramusculaire. 

15 Les compositions selon la presente invention coniprennent une quantite 

therapeutiquement efficace d'au moins une substance active. Cette demlere peut 
etre llposoluble ou hydrosoluble. On citera a titre d'exemple des antibiotiques. en 
particulier les antibiotiques actlfs contre les bacteries anaerobies tels que la 
doxycycline ou la minocycline et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, des 

20 agents anti-lnfectleux, tels que le metronidazole, la chlorhexidine, le chlorure de 

benzalkonium, le p-chloro-m-cresol. l'alcool 1,2-dichlorobenzyllque, rhexamldlne ou 
le chlorofene et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, des anesthesiques 
locaux tels que la lidocaine, la procaine, la tetracaine, l'articaine, la bupivacalne, la 
mepivacalne ou la prllocalne et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, des 

25 anti-inflammatoires steroidiens ou autres, tels que rhydrocortisone, la cortisone, la 
prednisone, la prednisolone, la methylprednisolone, la triamcinolone, la 
betamethasone ou la dexamethasone et leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
alnsi que l'aceclofenac, le diclofenac, l'ibuprofene et le piroxicam et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, des antlmycoslques tels que la griseofulvine, 

30 l'amphotericlne B, la natamyclne. la nystatine et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables ou encore des substances actives peptidiques telles que la calcltonine, 
la somatostatine, l'lnsullne, la bone growth hormone et autres facteurs de 
croissance ou de reparation. 

Les compositions selon la presente invention contiennent de 3 a 55% de 

35 phospholipide. Les phospholipides utillsables selon la presente invention sont des 
esters phosphoriques de polyols et d'acides gras. lis peuvent provenlr de sources 
tres variees, tant naturelles que par vole de synthese. Les phospholipides peuvent 
etre hydrogenes ou non hydrogenes. On citera a titre d'exemples, la 
phosphatidylcholine, la phosphatidylcholine hydrogenee, les sels du 

40 phosphatldylglycerol. la dicaproylphosphatldylcholine ou les sels du 
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distearoylphosphatidylglycerol. On peut egalement utlliser ces phospholipides en 
melange. De preference, le phospholipide present dans les compositions selon la 
presente invention est la phosphatidylcholine. 

Lorsque le phospholipide est choisi panni la phosphatidylcholine, les sels du 

5 phosphatidylglycerol, la dicaproylphosphatidylcholine ou les sels du 

distearoylphosphatidylglycerol. les compositions preferees selon la presente 
invention contiennent de 15 a 55% en poids de phospholipide. Lorsque le 
phospholipide est une phosphatidylcholine hydrogenee. les compositions selon la 
presente invention contiennent de 3 a 1 1%, de preference de 3 a 10% en poids de 

10 phospholipide. 

Les compositions selon la presente invention contiennent un ou plusieurs 
solvants pharmaceutiquement acceptables. Par solvant pharmaceutiquement 
acceptable, on entend un solvant tel que le propylene glycol, les polyethylene 
glycols, les huiles minerales telles que l*huile de paraffine ou les huiles de silicone 

15 ou tout autre solvant dans lequel le phospholide utilise est soluble. On peut 
egalement utlliser des melanges de plusieurs solvants pharmaceutiquement 
acceptables. On utilise de preference le propylene glycol. Le solvant utilise est 
pharmaceutiquement acceptable, ce qui signifie que le solvant ne produlra pas de 
reaction biologique se traduisant par des infections, inflammations ou autres 

20 phenomenes de rejet 

Les compositions selon la presente invention contiennent egalement de 4 a 
52% d'au moins un acide gras. Les acides gras uulisables selon la presente 
Invention sont des acides organiques carboxyllques satures ou insatures contenant 
de 4 a 22 atomes de carbone, de preference de 8 a 18 atomes de carbone. A titre 

25 d'exemple, on cltera l'acide oleique, l'acide caprylique, l'acide caprique, l'acide 
caproTque, l'acide myristique, l'acide butyrique... On peut egalement utlliser des 
melanges d'acides gras. L'acide gras prefere selon la presente invention est l'acide 
oleique. 

Eventuellement. les compositions selon la presente Invention peuvent aussi 
30 contenir jusqu'a 15% en poids d'eau. On notera que la quantite d'eau presente 
dans les compositions selon l'lnvention est choisie de maniere a ce que la 
composition ait la consistance desiree pour l'applicatlon envisagee. 

La demanderesse a egalement decouvert que des phospholipides se 
presentant sous la forme de melanges commerciaux conviennent pour les 
35 compositions selon la presente Invention. Comme exemple de telles compositions 
commerciales, on citera Phosal 50 PG™ (55,8% de phosphatidylcholine, 1,9% 
d'acides gras de soja, 2,9% de monoglycerides de tournesol, 1,9% d'ethanol, 37.3% 
de propylene glycol, 0,2% de palmitate d'ascorbyle), Phosal 53 MCT™ (60,8% de 
phosphatidylcholine. 2% acide oleique, 3% de monoglycerides de tournesol, 5% 
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d'ethanol. 29% de triglycerides, 0.2% de palmitate d'ascorbyle). dlsponlbles chez 
NATTERMANN PHOSPHOLIPID GmbH. 

Les compositions selon la presente Invention peuvent egalement contenlr les 
composants optionnels suivants: jusqu'a 5% en poids de monoglyceride ou de 
5 diglyceride ou d'un melange de mono- et de diglyceride et/ou jusqu'a 15% en poids 
de triglycerides. 

Les compositions selon la presente Invention peuvent en outre contenlr un 
ou plusieurs agents conservateurs (tel que l'ethanol). un ou plusleurs agents 
antioxydants (tel que le palmitate d'ascorbyle) ou un ou plusieurs agents 

10 complexants (tel que FEDTA (ethylenedlamlne tetraacetate)). 

Les compositions selon la presente invention permettent la liberation 
controiee d'au moins une substance active. Par liberation contrdlee. on entend un 
profll de liberation de la substance active souhaltable pour le traitement envisage. 
La liberation de la substance active peut done etre plus ou moins retenue ou 

15 ralentie en fonctlon de la substance active uulisee et de l'effet therapeutique 

recherche. On notera que le controle de la liberation de la substance active peut 
etre aisement obtenu par de simples variations des proportions des composants des 
compositions selon la presente Invention. Elles se pretent done tres bien a dlverses 
applications therapeutiques dans lesquelles on recherche la liberation controlee 

20 d'une substance active dans un site blologique bien precis. 

Les compositions selon la presente invention sont des compositions 
pharmaceutiques fluides se presentant sous la forme d'emulsions. de suspensions 
ou de preparations huileuses. Elles possedent la propriete de se geilfier 
instantanement en presence d'une phase aqueuse. En effet, lorsque les 

25 compositions selon la presente invention sont placees en presence d'un exces de 
phase aqueuse, elles passent d'un etat flulde a un etat de gel non miscible avec la 
phase aqueuse environnante. 

Selon un autre aspect la presente invention conceme des precedes de 
preparation des compositions selon la presente invention. Les compositions selon la 

30 presente Invention sont obtenues par un precede comportant les etapes successives 
suivantes: 

i) le ou les phospholipids sont dissous dans le ou les solvants 
pharmaceutiquement accep tables; 

ii) le ou les acides gras sont ajoutes a la solution de phospholipide sous 
35 agitation; 

iii) la ou les substances actives sont incorporees au melange obtenu a la fin 
de retape ii), et 

iv) de l'eau est eventuellement ajoutee a la composition obtenue a l'Ctape ili). 
Lorsque la substance active est hydrosoluble. elle est dissoute dans une 

40 quantlte minimale d'eau avant l'incorporation a l'etape iii). Lorsque la substance 
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active n'est pas soluble dans l'eau. elle est incorporee a l'etape ill) dans le melange 
de phospholipide, de solvant pharmaceutiquement acceptable et d'acide gras. Dans 
le cas d'une substance a la fols non hydrosoluble et peu ou pas liposoluble, elle est 
egalement Incorporee a l'etape ill), eventuellement sous forme mlcronlsee. 
5 Les exemples qui sulvent lllustrent la presente Invention sans toutefois la 

limiter. Dans ces exemples, toutes les parties sont exprimees en poids. Les 
produits commerciaux sulvants ont etc obtenus Chez NATTERMANN 
PHOSPHOLIPID GmbH et possedent les compositions suivantes (pourcentages en 
poids): 

10 - Phospholipon 90™ : phosphatidylcholine; 

- Phosal 50 PG™ : 55.8% de phosphatidylcholine. 1.9% d'acides gras 

de soja. 2.9% de monoglycerides de toumesol, 1.9% d'ethanol, 37,3% de 
propylene glycol. 0.2% de pallmltate d'ascorbyle; 

- NAT 8449™ : 60% de phosphatidylcholine. 40% de propylene 
15 glycol ; 

- Phosal 53 MCT™ : 60.8% de phosphatidylcholine. 2% d'acide oleique. 

3% de monoglycerides de toumesol. 5% d'ethanol. 29% de triglycerides. 
0.2% de palmltate d'ascorbyle; 

- Phospholipon G-Na™ : sel sodique de 3(3-sn-phosphatidyl)glycerol de soja; 
20 - Phospholipon CC™ : l,2-dicaproyl-sn-grycero(3)phosphocholine; 

- Phospholipon SG-Na™ : sel sodique de 1,2-distearoyl-sn- 

glycero(3)phospholglycerol; 

- Phospholipon 90 H™ : (3-sn-phosphatidyl)choline de soja hydrogenee. 

25 Exemple 1. 

Cet exemple illustre la preparation de dlverses compositions selon l'invention. Les 
compositions decrites ci-apres se presentent sous la forme d'emulsions, 
suspensions ou solutions plus ou moins visqueuses qui gelinent instantanement en 
presence d'une phase aqueuse. 

30 

Mode operatoire general a: 

Le Phosal 50 PG™ ou le NAT 8449™ et l'acide oleique sont melanges sous agitation. 
La substance active est introduite dans le melange sous agitation. Apres 
homogeneisation. on ajoute eventuellement de l'eau pour rendre la preparation plus 
35 visquetise. 

Mode operatoire general b: 

TM TM 

Le Phosal 50 PG ou le NAT 8449 et l'acide oleique sont melanges sous agitation. 
La substance active est dissoute dans l'eau. et la solution ainsi obtenue est 



WO 99/56725 



8 



PCT/EP99/02551 



30 



35 



introdulte dans le melange Phosal 50 PG™ ou NAT 8449™ - acide oleique sous 
agitation. 



1.1. Preparation au benzoate de metronidazole. 

Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 1 sont 
obtenues suivant le mode operatoire general a. 

Tableau 1 - Compositions A et B - Metronidazole (parties) 
Composition A l A 2 A 3 B l &2 



Phosal 50 PG™ 


54.6 


77.4 


81.9 






10 NAT 8449™ 








72.8 


45.5 


acide olelque 


36.4 


13.6 


9.1 


18.2 


45.5 


benzoate de metrodlnazole 


5.0 


5.0 


5.0 


5.0 


5.0 


eau 


4.0 


4.0 


4.0 


4.0 


4.0 



15 1.2 Preparation au diacetate de chlorhexldine. 

Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 2 sont 
obtenues suivant le mode operatoire general a. 

Tableau 2 - Compositions C et D - chlorhexldine (parties) 
Composition Cj C2 D2 

20 Phosal 50 PG™ 51.0 63.8 

NAT 8449™ - - 59.5 51.0 

acide oleique 34.0 21,2 25,5 34.0 

diacetate de chlorhexldine 15.0 15.0 15.0 15.0 

25 1 .3. Preparation a Fhyclate de doxycycllne. 

Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 3 sont 
obtenues suivant le mode operatoire general b. 

Tableau 3 - Compositions E et F - Doxycycllne (parties) 
Composition E\ E2 Fj F2 



Phosal 50 PG™ 


43,0 


64,5 






NAT 8449™ 






51,6 


34,4 


acide oleique 


43.0 


21,5 


34,4 


51,6 


hyclate de doxyxycline 


5.0 


5.0 


5,0 


5.0 


eau 


9.0 


9.0 


9,0 


9,0 



1.4. Preparation au chlorhydrate de minocycline. 

Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 4 sont 
obtenues suivant le mode operatoire general a. 
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Tableau 4 - Compositions G et H - Minocycline (parties) 





Composition 


Gi 


Go 


"1 


Ho 
"2 




Phosal 50 PG™ 


45.5 


77.4 








NAT 8449™ 






68.3 


45,5 


5 


acide oleique 


45,5 


13.6 


22.7 


45,5 




chlorhydrate de minocycline 


5,0 


5.0 


5,0 


5,0 




eau 


4,0 


4.0 


4,0 


4,0 



1.5. Preparation a l'alcool 1.2-dichlorobenzylique 
10 Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 5 sont 
obtenues sulvant le mode operatoire general a. 

Tableau 5 - Compositions I et J - Alcool 1.2-dichlorobenzylique (parties) 



Composition I J 

Phosal 50 PG™ 80 

15 NAT 8449™ - 80 

acide oleique 19 19 

alcool 1,2-dichlorobenzylique 1 1 



1.6. Preparation au succinate d'hydrocortisone. 
20 Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 6 sont 
obtenues suivant le mode operatoire general b. 

Tableau 6 - Compositions K et L - Hydrocortisone (parties) 



Composition K L 

Phosal 50 PG™ 80 

25 NAT 8449™ - 67,0 

acide oleique 15 28,0 

succinate d'hydrocortlsone 1 1 

eau 4 4 



30 1.7. Preparation au chlorhydrate de lidocauie. 

Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 7 sont 
obtenues suivant le mode operatoire general b. 
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Tableau 7 - Compositions M et N - Lidocaine (parties) 

Composition M N 

Phosal 50 PG™ 80 

NAT 8449™ - 66 

acide oleique 14 28 

chlorhydrate de lidocaine 2 2 

eau 4 4 



1.8. Preparation a la somatostatine. 
10 Les preparations ayant les compositions presentees dans le tableau 8 sont obtenues 
sulvant les modes operatoires suivants: preparation Z\\ mode operatoire a; 
preparations Z2 a Z5: mode operatoire b. 



Tableau 8 - Compositions Zj a Z5 - Somatostatine (parties) 
IS Composition Zj Z2 Z3 Z4 Z5 



Phosal 50 PG™ 


85 


62.25 


74,70 


62,25 


74.7C 


PEG 400 






8.30 




8,30 


Propylene glycol 




20,75 




20,75 




acide oleique 


14,95 


13 


13 


13 


13 


20 Somatostatine 


0,05 


0,05 


0,05 


0.05 


0,05 


tampon aceOque 




3,95 


3.95 


3,95 X 




tampon acetique + 
lauryl sulfate de Na 7,5% 








3,95 



25 Exemple2. Tests de liberation. 

2. 1 . Les preparations A2 et &i preparers a l'exemple 1 ont ete soumises a un 
test de liberation effectue selon les normes de la 23 eme edition de la pharmacopee 
U.S. (USP 23), utilisant l'appareil n°l a une temperature de 37°C, les pales 
toumant a 50 tpm. 

30 Ce test a montre que la preparation A2 libere environ 60% du principe actif 

en 6 heures. la liberation se poursuivant ensuite lentement pour atteindre environ 
65% en 24 heures. Quant a la preparation Bj, elle libere environ 45% du principe 

actif en 6 heures, puis la liberation continue lentement pour atteindre environ 55% 
en 24 heures. 

35 

2.2. Les preparations Z\ a Z5 preparees a l'exemple 1 ont ete soumises a un test 
de liberation effectue selon les normes de la 23 eme edition de la pharmacopee U.S. 
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(USP 23), utilisant l'appareil n°l a une temperature de 37°C. les pales tournant a 
50 tpm. 

Ce test a montre que la preparation Z5 libere environ 23% du principe actlf 
en 24 heures, la liberation se poursuivant pour attelndre environ 31% en 48 
5 heures: la preparation Z3 libere environ 18% du principe actif en 24 heures ; la 
preparation Zj libere environ 14% du principe actif en 24 heures : les preparations 
Z2 et Z4 liberent environ 7% du principe actif en 24 heures. Ces resultats 

montrent qu'il est possible d'influencer la liberation du principe actif en modifiant 
la composition des preparations. 

10 

Exemple 3. 

Cet exemple montre que differents solvants pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises dans les compositions selon la presente invention. 

3.1. Composition O : du Phosphobpon 90™ (30 parties en polds) est dissous a 
15 chaud dans le polyethylene glycol 400 (45 parties en polds). Apres refroidissement, 
l'aclde oleique est ajoute sous agitation. Au contact d'une solution aqueuse, la 
preparation gelifie instantanement. 

Cet exemple montre que le propylene glycol peut etre remplace par du PEG 

400. 

20 3.2. Compositions P : on melange sous agitation 40,9 parties de NAT 8449™, 
27,3 parties de PEG 400, 22,8 parties en polds d'acide oleique. De l'eau (9 parties 
en polds) est ajoutee sous agitation pour rendre la preparation plus visqueuse. 

Les preparations ayant les compositions presentees dans le Tableau 9 sont 
obtenues suivant ce mode operatoire. 

25 Tableau 9 - Compositions P (parties) 



Composition 


Pi 


P2 


P3 


NAT 8449™ 


34,1 


40,9 


61.4 


PEG 400 


34.1 


27,3 


6,8 


acide oleique 


22.8 


22,8 


22.8 


eau 


9,0 


9,0 


9,0 



Exemple 4. 

Cet exemple montre que les compositions selon la presente invention 
peuvent egalement contenir des triglycerides. 
35 Composition Q: On melange sous agitation 61,2 parties de Phosal 50 PG™. 

20.4 parties de Phosal 53 MCT™ et 14.4 parties d'acide oleique. On ajoute ensuite 4 
parties d'eau a ce melange sous agitation. 

Cette preparation gelifie instantanement au contact d'une phase aqueuse. 
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Exemple 5. 

Cet exemple montre que les compositions selon la presente invention 
peuvent contenlr dlfferents types de phospholipides. Les phospholipides utilises 
5 sont le sel sodique du 3-(3-sn-phosphatidyl)glycerol de soja (Phospholipon G-Na™). 
la l,2-dicaproyl-sn-glycero(3)phosphocholine (Phospholipon CC™), le sel sodique du 
1.2-distearoyl-sn-glycero (3) phosphoglycerol (Phospholipon SG-Na™) et la (3-sn- 
phosphatidyljchollne de soja hydrogenee (Phospholipon 90H™) 

Les compositions P presentees dans le Tableau 10 sont obtenues en 
10 melangeant les divers composants sous agitation. Ces quatre compositions gellflent 
instantanement en presence d'une phase aqueuse. 

Tableau 10 - Compositions R (parties) 
Composition Rj R 2 R3 R4 

Phospholipon G-Na 30 - 
15 Phospholipon CC™ - 30 

Phospholipon SG-Na™ 15 
Phospholipon 90H™ ... 3 

PEG 400 45 45 60 72 

acide oleique 25 25 25 25 

20 

Exemple 6. 

Cet exemple montre que l'aclde oleique peut etre remplace par d'autres 
acides gras ou par un alcool gras dans les compositions selon la presente invention. 
Les compositions S presentees dans le Tableau 1 1 sont obtenues en 
25 melangeant les divers composants sous agitation. Ces quatre compositions gellflent 
instantanement en presence d'une phase aqueuse. 

Tableau 11 - Compositions S (parties) 
Composition Sj S2 S3 S4 



Phosal 50PG™ 80 80 80 80 



30 acide caprylique 20 - 

acide caprique 20 

acide oleique - - 20 - 

alcool oldique - - - 20 



35 Exemple 7. Mesure de la Vitesse de liberation en fonction des excipients. 

7. 1 . Les compositions T presentees dans le Tableau 12 sont obtenues en ajoutant 
la quantite voulue d'une solution aqueuse a 10% de colorant Sicomet-FDC bleu 1 
au melange des autres composants sous agitation. 
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Les compositions Tj a Tq gelifient instantanement en presence d'une phase 
aqueuse; le gel est plus fluide pour la composition T7. 

Tableau 12 - Compositions T (parties) 



Composition 


contrtle Tj 


T 2 


T 3 


T 4 


T 5 


T 6 


T 7 


5 Phosal 50PG™ 


81.6 


68.3 


68.3 


68.3 


68,3 


68,3 


40,8 


acide oleique 


14,4 


22.7 


18.2 


13,7 


18.2 


9.0 


14.4 


Miglyol 8 ION™ 






4.5 


9,0 




13,7 




Phosal 53 MCT™ 










4.5 




40.8 


solution de colorant 


100 4.0 


9.0 


9.0 


9.0 


9.0 


9,0 


4.0 



10 

Le test de liberation est effectue comme suit. Des quantities egales des 
preparations Tj a T7 et de la solution de controle sont deposees dans un puits 

creuse au centre d'une couche d'dpaisseur constante de trypticase soy agar coulee 
dans uneboite de Petri. La Vitesse de diffusion du colorant est determinee en 
15 mesurant le diametre de la tache de colorant en fonction du temps. Les resultats 
obtenus pour la solution de controle et les solutions Tj a T7 sont repris dans le 

Tableau 13. 

Tableau 13 - Vitesse de liberation des preparations Tj a T7. 



Temps 




Diametre de la tache en mm. 




(heures) 


controle 


Tl 


T 2 








0 


16.97 


18,74 


18.61 


17,66 


18.36 


18.49 * 


3 


49,55 












6 


62,18 


29.56 


29.14 


28,58 


23,12 


33,33 * 


24 


90,10 


51,00 


30.38 


30,57 


24,59 


52.96 • 


36 


96,29 


57,45 


34.02 


33,67 


31,23 


54.55 * 


72 


108.52 


60.45 


39.29 


34.58 


31,82 


68.67 * 








• Aucune diffusion n'est observee. 



Cet exemple montre que Ton peut controler la Vitesse de liberation d'une 
substance active par le choix des composants de la preparation. 

7.2. De maniere analogue, on a prepare les compositions U reprises dans le 
Tableau 14. 
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Tableau 14 - Compositions U (parties) 





Composition 


Ul 


u 2 


u 3 


U 4 




Phosal 50PG™ 


72.0 


81,6 


86,4 


91.2 




acide oleique 


24.0 


14.4 


9.6 


4.8 


5 


solution de colorant 


4.0 


4.0 


4,0 


4,0 



Un test de liberation tel que decrit a l'exemple 7.1 est effectufi sur les compositions 
Ul a U4; pour comparalson, un test de liberation est simultanement realise avec la 
solution T7 et avec une solution a 10% de Sicomet-FDC blue 1 (controle). Les 
10 resultats de ce test sont presentes au Tableau 15. 

Tableau 15 - Vitesse de liberation des preparations Uj a U4 et T7. 

Temps Diametre de la tache en mm. 



(heures) 


contrite 


Ul 


"2 


"3 


U 4 


T 7 


2 


46 


18 


24 


27 


24 


18 


4 


55 


18 


28 


34 


26 


18 


6 


62 


18 


33 


40 


28 


18 


24 


82 


23 


48 


47 


37 


18 



Ces resultats montrent que Ton peut controler la vltesse de liberation d'une 
20 substance active par le choix des composants de la preparation. 

Exemple 8. Essais in vivo. Injection sous-cutanee et intramusculalre d'une 
preparation a la calcitonine. 
25 La calcitonine provoque une diminution du taux de calcium serique en 

relation directe avec son activite. Au cours de ces essais, 1'evoluUon au cours du 
temps du taux de calcium serique chez le rat a ete suivle apres injection sous- 
cutanee ou intramusculaire de preparations selon l'invention contenant 20 Ul de 
calcitonine de saumon. 

30 

8.1. Formulations. 

Les compositions comprenant de la calcitonine de saumon utilisees dans ces essais 
sont reprises dans le Tableau 16. 
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Composition 



Tableau 16 - Compositions X (parties) 
x l x 2 



x 3 



Phosal 50PG 



,TM 



40,8 



81.6 



Phosal 53 MCT™ 
acide oleique 
calcitonine 

tampon acetlque pH 4.3 



10000 Ul 10000 UI 10000 UI 



100 



40.8 



4.0 



14.4 



4.0 



14.4 



10 



15 



20 



25 



30 



La calcitonine utilisee contlent 5660 Ul/mg. Les 10000 UI presentes dans les 
preparations Xj a X3 correspondent a 1.767 mg. 

8.2. Experimentation animate. 

^experimentation a porte sur deux groupes de 18 rats Wistar males 
conscients et non mis a jeun (provenance 1FFA CREDO) d'un poids de 169.1 g a 
193.6 g (moyenne : 183.0 g ; ecart-type : 5.9 g), pour le premier groupe. et d'un 
poids de 170.2 g a 189.1 g (moyenne : 180.0 g ; ecart-type : 5.2 g). pour le second 
groupe. Chaque groupe de 18 animaux est reparti en 3 series de 6 : 
Premier groupe: 

• serie 1 : chaque rat recoit par voie sous-cutanee dans la region abdominale 
200 ul de la preparation X\. soit 20 UI de calcitonine; 

• serie 2 : chaque rat recoit par voie sous-cutanee dans la region abdominale 
200 ul de la preparation X2. soit 20 UI de calcitonine; 

• serie 3 : chaque rat recoit par voie sous-cutanee dans la region abdominale 
200 ul de la preparation X2. soit 20 UI de calcitonine. 

Second groupe: 

• serie 4 : chaque rat recoit par voie intramusculaire dans le muscle de la 
cuisse 200 ul de la preparation Xj, soit 20 UI de calcitonine; 

• serie 5 : chaque rat recoit par voie intramusculaire dans le muscle de la 
cuisse 200 ul de la preparation X2. soit 20 Ul de calcitonine: 

• serie 6 : chaque rat recoit par voie intramusculaire dans le muscle de la 
cuisse 200 ul de la preparation X2. soit 20 UI de calcitonine. 

Apres administration des preparations, les rats recoivent une nourriture 
pauvre-en calcium et de l'eau desiomsee. 

Des echantillons sangulns de 300 uL sont preleves au niveau d'une veine 
caudale avant administration (t = 0) et aux temps suivants apres administration: 30 
min, 1 h. 2 h, 4 h, 8 h. 24 h, 32 h et 48 h. Les echantillons reposent 1 h a 
temperature ambiante avant de subir 2 centrifugations successives a 6.000 tpm 



WO 99/56725 



16 



PCT/EP99/02551 



durant 10 minutes. Les sera recucillis sont congeles a -20°C jusqu'au moment du 
dosage du calcium serique. 

8.3. Dosage du calcium serique. 
5 Un echantillon serique de 90 uL est ajoute a 2 mL une solution de chlorure 

de lanthane (15 mmol/L) dans l'acide chlorhydrique (50 mmol/L). Le taux calcique 
de l'echantillon ainsi dilue est mesure a l'aide d'un spectrophotometre d'absorption 
atomique (Varian Spectra A-40) (Extinction a 422,7 nm). La courbe d'etalonnage 
est realisee au depart de 5 solutions standard : 
10 - un blanc contenant du chlorure de sodium (140 mmol/L). du chlorure de 

potassium (5 mmol/L). de l'acide chlorhydrique (30 mmol/L) et de l'acetate de 
magnesium (1 mmol/L) 

- les solutions standard contenant en plus du blanc du carbonate de calcium 
aux concentrations de 1 .25/2.5/5 et 7.5 mmol/L. 

15 Lappareil est etalonne avant chaque serie de rats. Le taux calcique des 

echantillons est calcule a partir de la courbe d'etalonnage (Data Station Varian). 
Les concentrations calculees sont ensuite exprimees en pourcentage de la valeur 
initiate c'est-a-dire la valeur obtenue avant tout traitement (t=0). Ces valeurs 
initiates varient selon l'anlmal de 3,34 a 2.26 mmol/L. 

20 Les resultats obtenus avec les series 1, 2 et 3 (administration sous-cutanee) 

sont presentes au Tableau 17 qui reprend les moyennes des taux serlques de 
calcium exprimes en pourcentage de la concentration initiale (t=0) et les erreurs 
type sur ces moyennes obtehus pour les preparations X\, X2 et X3. 

25 Tableau 17 - Taux serlques de calcium ± erreur type en fonction du temps apres 
injection sous-cutanee des formulations Xj, X2 et X3. 





Temps (h) 


*1 


x 2 


x 3 




0 


100 


100 


100 




0.5 


86.52 ± 2,90 


91.11 ± 1,59 


90,72 ±2,17 


30 


1 


80.33 ± 4,29 


84,00 ± 2,05 


86,59 ±2.39 




2 


69,13 ± 1,79 


74.43 ± 2,38 


75,69 ± 1.62 




4 


59,26 ± 0,86 


73,62 ± 4,41 


69,19 ±2.39 




8 


55.04 ± 1.12 


82.30 ± 7,26 


66,52 ± 1,13 




24 


97, 14 ±2,38 


95.65 ± 3,93 


73.38 ± 3,59 


35 


32 


101,0312,99 


93.85 ± 3,90 


75,98 ± 2,40 




48 


97,32 ± 3,44 


100,09 ± 1,75 


87.13 ± 1.51 
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Les resultats obtenus avec les series 4. 5 et 6 (administration 
intramusculaire) sont presentes au Tableau 18 qui reprend les moyennes des taux 
seriques de calcium exprimes en pourcentage de la concentration inltiale (t=0) et les 
erreurs type sur ces moyennes obtenus pour les preparations Xj, X2 et X3. 

5 

Tableau 18 - Taux seriques de calcium ± erreur type en fonction du temps apres 
injection intramusculaire des formulations Xj, X2 et X3. 





Temps (h) 


Xl 


x 2 


x 3 




0 


100 


100 


100 


10 


0.5 


86.51 ± 2.09 


89.06 ± 1.39 


88.27 ±1.64 




2 


78.77 + 1.80 


79,31 ± 1.55 


81.81 + 1.86 




2 


73.89 ± 1.82 


75.82 ± 2.52 


75.95 ± 1.31 




4 


65.63 ± 1.32 


68.58 ±2. 14 


72.74 ± 1.57 




-8 


62.93 ± 1.55 


63.91 ± 1.45 


66.01 ± 1.55 


15 


24 


83.70 ± 3.25 


78.66 ± 4,07 


74.12 ±2,38 




32 


94,50 ± 1.70 


85.83 ± 4,41 


78.12 ±2.24 




48 


98.53 ± 2,76 


105.33 ±4,15 


100.62 ±1.34 



Ces resultats montrent une prolongation de l'effet de la calcitonine, apres 
20 administration sous-cutanee ou intramusculaire, de plusieurs heures pour les 
preparations X2 et X3 par rapport a l'effet de la solution de reference Xj, cet effet 

etant plus important pour la preparation X3 que pour la preparation X2. 

Ces essais montrent aussi qu'il est possible de modular in vivo l'actlvite 
blologique du principe actif en modlflant la composition des preparations. Ceci 
25 apparait clairement dans le tableau 19 qui reprend les biodisponibilites relatives 
(par rapport a la solution Xj) des preparations X2 et X3 apres injections sous- 
cutanee (s.c.) et intramusculaire (i.m.) 

Tableau 19 - Biodisponibillte relative (%) des preparations X2 et X3. 
Injection X2 X3 



30 



sous-cutanee 
intramusculaire 



63.89 
110,41 



172,56 
128.72 
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REVENDICAHONS 

1 . Composition phannaceutlque fluide permettant la liberation controlee d'au 
moins une substance active comprenant 

a) une quantity therapeutiquement efficace d'au moins une substance 
5 active, 

b) de 3 a 55% en poids de phospholipide, 

c) de 16 a 72% en poids de solvant pharmaceutiquement acceptable, et 

d) de 4 a 52% en poids d'aclde gras, 

ladite composition ayant la propriete de se gellfier instantanement en presence 
10 d'une phase aqueuse. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendlcation 1, caracterisee en ce que la 
substance active est choisie parmi les antibiotlques, les agents antl-infectleux, 
les anestheslques locaux, les anti-inflammatoires, les antimycosiques ou des 
substances actives peptidiques. 

IS 3. Composition pharmaceutique selon la revendlcation 1 ou 2, caracterisee en ce 
que le phospholipide est cholsi parmi la phosphatidylcholine, les sels du 
phosphaudylglycerol, la dicaproylphosphatidylcholine et les sels du 
dlstearoylphosphatidylglycerol. seuls ou en melange. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendlcation 3. caracterisee en ce 

20 qu'elle contlent de 15 a 55% en poids de phospholipide, de preference, de 15 a 

51% en poids de phospholipide. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendlcation 1 ou 2, caracterisee en ce 
que le phospholipide est une phosphatidylcholine hydrogenee. 

6. Composition selon la revendlcation 5, caracterisee en ce qu'elle contlent de 3 a 
25 1 1%, de preference de 3 a 10% en poids de phospholipide. 

7. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en 
ce que le solvant pharmaceutiquement acceptable est choisi parmi le propylene 
glycol, les polyethylene glycols ou les huiles minerales telles que l'hulle de 
paraffine ou les huiles de silicone, seuls ou en melange. 

30 8. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en 
ce que les acides gras utilises sont des acides carboxyliques organlques satures 
ou insatures contenant de 4 a 22 atomes de carbone, de preference de 8 a 18 
atomes de carbone. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, caracterisee en ce que 
35 les acides gras sont cholsls parmi l'acide oleique, l'acide caprylique, l'acide 

caprique, l'acide caproique, l'acide myristique ou l'acide butyrique, seuls ou en 
melange. 

10. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 14 9, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre jusqu'a 5% en poids de . 
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monoglyceride ou de dlglyc6ride ou d'un melange de mono- et de diglyceride 
et/ou jusqu'a 15% en poids de triglycerides. 

1 1. Procede de fabrication d'une composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10. caracterise en ce qu'il comprend les 

5 etapes successives suivantes: 

i) le ou les phosphollpides sont dissous dans le solvant pharmaceutiquement 

acceptable; 

ii) le ou les acides gras sont ajoutes a la solution de phospholipide sous 

agitation; 

10 ill) la ou les substances actives sont incorporees au melange obtenu a la fin 

de 1'etape ii), et 

iv) de l'eau est eventueUement ajoutee a la composition obtenue a 1'etape ill). 

12. Precede selon la revendicadon 11, caracterise en ce que la ou les substances 
actives sont dissoutes dans une quantite minlmale d'eau avant 1'incorporation 

15 a l'6tape ill). 

13. Procede selon la revendlcation 1 1, caracterise en ce que la ou les substances 
actives sont incorporees a 1'etape Hi), eventuellement sous forme micron! see. 

14. Utilisation d'une composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 13 
pour la liberation controlee d'une ou plusieurs substances actives par injection 

20 sous-cutanee et/ou intramusculalre de substances actives. 
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